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am) unab RESUMEN
‘ Introduccién. El xantoastrocitoma pleomorfico es una lesion glial de bajo grado

de malignidad (grado II), puede presentar transformacion maligna progresando a
xantoastrocitoma pleomorfico anaplasico o glioblastoma multiforme, clasificados en
grado IIT y IV, respectivamente, de acuerdo con la OMS. El glioblastoma epitelioide
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Introduccion

es un subtipo morfoldgico poco comun del glioblastoma, de comportamiento agresivo, asociado a
recurrencia temprana y compromiso leptomeningeo. Presentacion del caso. Se describe un reporte de caso
de paciente femenina de 13 afos con hallazgos de xantoastrocitoma pleomorfico anaplasico asociado a
glioblastoma epitelioide, neoplasia poco frecuente que suele presentarse en la poblacion pediatrica y en
los adultos jovenes. Discusion. El diagnodstico de glioblastoma epitelioide constituye un desafio, solo se
han reportado unas pocas series pequefias en la poblacion adulta y pediatrica. Conclusion. Los hallazgos
imagenoldgicos en las dos entidades son similares y comparten caracteristicas histopatologicas e incluso
algunos hallazgos moleculares superpuestos, lo cual dificulta su diferenciacion, por lo que contintia siendo
de gran controversia si se presentan conjuntamente o si el xantoastrocitoma pleomorfico anaplasico es un
precursor del glioblastoma epitelioide.

Palabras clave:
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ABSTRACT

Introduction. Pleomorphic xanthoastrocytoma is a glial lesion with low grade of malignancy (grade II), it can
present malignant transformation progressing to anaplastic pleomorphic xanthoastrocytoma or glioblastoma
multiforme, classified as grade III and IV, respectively, according to the WHO. Epithelioid glioblastoma is a
rare morphological subtype of glioblastoma, with aggressive behavior, associated with early recurrence and
leptomeningeal compromise. Case Presentation. Case report of a 13-year-old female patient with findings
of anaplastic pleomorphic xanthoastrocytoma associated with epithelioid glioblastoma, a rare neoplasm
that usually occurs in the pediatric population and in young adults. Discussion. The diagnosis of epithelioid
glioblastoma is challenging, only a few small series have been reported in the adult and pediatric population.
Conclusion. The imaging findings in the two entities are similar and share histopathological characteristics
and even some overlapping molecular findings, which makes their differentiation difficult. For this reason,
there is still a great controversy whether these entities are present continuously or whether the anaplastic
pleomorphic xanthoastrocytoma is a precursor of epithelioid glioblastoma.

Keywords:
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RESUMO

Introducio. O xantoastrocitoma pleomorfico ¢ uma lesdo glial de baixo grau de malignidade (grau II),
pode apresentar transformacdo maligna progredindo para xantoastrocitoma pleomorfico anaplasico ou
glioblastoma multiforme, classificados como grau III e IV, respectivamente, de acordo com a OMS. O
glioblastoma epitelidide ¢ um subtipo morfolégico raro de glioblastoma, com comportamento agressivo,
associado a recorréncia precoce ¢ envolvimento leptomeningeo. Apresentagio do caso. E descrito um
relatorio de caso de uma paciente feminina de 13 anos com achados de xantoastrocitoma pleomorfico
anaplasico associado ao glioblastoma epitelidide, uma neoplasia rara que geralmente ocorre na populagdo
pediatrica e em adultos jovens. Discussdo. O diagnostico do glioblastoma epitélioide ¢ desafiador, apenas
algumas pequenas séries foram reportadas na populagdo adulta e pediatrica. Conclusdo. As descobertas
imagioldgicas nas duas entidades sdo semelhantes e compartilham caracteristicas histopatologicas e,
até mesmo, algumas descobertas moleculares sobrepostas, o que dificulta sua diferenciagdo, portanto
permanece controverso se ocorrem juntas ou se o xantoastrocitoma pleomorfico anaplasico € um precursor
do glioblastoma epitélioide.

Palavras-chave:
Glioblastoma; Astrocitoma; Glioma; Neoplasias Encefalicas; Diagnostico Diferencial.

malignidad, grado II segin la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), generalmente localizada en el

El xantoastrocitoma pleomorfico (XAP) fue descrito cortex superficial, principalmente supratentorial, y en
inicialmente por Kepes y colaboradores en 1979 particular con afectacion del 16bulo temporal, es mas
(1). Constituye una lesion glial de bajo grado de frecuente en nifios y adultos jovenes (2,3). Presenta un
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prondstico favorable; sin embargo, se ha propuesto su
transformacion maligna, la cual puede ocurrir entre un
10 y 20% de los casos dentro de un periodo de siete
meses a 15 afios, progresando a XAP anaplasico o
glioblastoma multiforme, clasificados en grado 11 y IV,
respectivamente, segiin la OMS (4).

Los Glioblastomas (GBM) pueden comprometer
cualquier estructura neuroanatoémica, en adultos es mas
comun en los hemisferios cerebrales, mientras que en
los nifios lo es en la fosa posterior (5). Su crecimiento
infiltrativo es extremadamente rapido. Se ha definido
el GBM epitelioide (eGBM) como una variante
provisional de GBM, con un comportamiento agresivo
y generalmente similar a otros GBM (6).

Se presenta un caso clinico de una paciente en
edad pediatrica que mostré hallazgos clinicos e
imagenologicos de xantoastrocitoma pleomorfico
vs glioblastoma multiforme, con el fin de describir
las principales caracteristicas de estas dos entidades
y su relacion, ademas de las diferentes estrategias
diagnosticas para un diagndstico oportuno.

Presentacion del caso

Paciente femenina de 13 afios con cuadro clinico de
12 dias de evolucion dado por cefalea holocraneal
intensa, tinnitus y parestesias en extremidades, motivo
por el cual consulta. En el examen fisico se evidencian
parestesias en extremidades y alteracion del estado de
conciencia. Es valorada por el servicio de neurocirugia
por persistencia de sintomatologia y se indica realizacion
de resonancia magnética cerebral.

Se realiza estudio imagenologico con hallazgos de lesion
expansiva heterogénea de tipo mixto con componente
quistico y s6lido de contornos regulares con focos multiples
de hipointensidad de sefial en T1 e hiperintensidad en
T2 (Figura 1), asi mismo, se halla una zona de sangrado
con hiperintensidad de sefial en T1 y T2 hacia su aspecto
anterior y caudal (Figura 1). No se observo captacion
del medio de contraste (Figura 1). Se identifico edema
perilesional y efecto de masa con borramiento de los surcos
pericerebrales (Figura 2), colapso del cuerno posterior del
ventriculo lateral izquierdo y desviacion de la linea media
de izquierda a derecha. Del mismo modo, se visualizo
restriccion de la difusion (Figura 2). Dados los hallazgos
en la resonancia cerebral se traslada a manejo quirtrgico
y toma de biopsia para realizar diagnostico de probable
lesion de tipo neoplasico, procedimiento que se realizo sin
ninguna complicacion.
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Figura 1. A) RMN Cerebral T1 Axial. Lesion heterogénea
mixta de contornos irregulares hipointensa en T1. B) T2 Axial.
Lesion heterogénea mixta de contornos irregulares hiperintensa
en T2. C) T1 con contraste Axial. Lesion heterogénea mixta de
contornos irregulares sin evidencia de captacion de medio de
contraste. D) Eco de gradiente Axial. Zona de sangrado hacia su
aspecto anterior y caudal.

Fuente: elaborado por los los autores.

Figura 2. A) RMN Cerebral FLAIR Sagital. Edema perilesio-
nal de tipo vasogénico y efecto de masa con borramiento de
los surcos pericerebrales. B) FLAIR Axial. Colapso del cuerno
posterior del ventriculo lateral izquierdo y desviacion de la linea
media de izquierda a derecha. C 'y D) DWI — MAPA de ADC.
Restriccion de la difusion.

Fuente: elaborado por los los autores.
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El resultado histopatologico de lesion tumoral extraida
muestra hallazgos de tumor glial de alto grado con
areas compatibles con xantoastrocitoma pleomorfico
anaplasico (OMS grado III) y areas compatibles con
glioblastoma epitelioide (OMS grado 1V).

Discusion

El xantoastrocitoma pleomorfico es un astrocitoma de
bajo grado, con un pronodstico favorable después de la
reseccion quirtrgica total. Ocurre principalmente en
las primeras tres décadas de la vida, con un pico de
incidenciaenlasegundadécada(2). Lalocalizacion suele
ser predominantemente a nivel supratentorial, sobre
todo en el 16bulo temporal y parietal, dada la ubicacion
hemisférica superficial de los XAP, la presentacion
clinica mas comun son las crisis epilépticas y el déficit
neurologico focal, evento que ha sido reportado en el
70% de los pacientes (7).

Las caracteristicas histologicas clasicas del XAP son la
presencia de células pleomorficas gigantes, redondeadas
por una red de reticulina, caracterizadas por la inclusion
citoplasmatica de vacuolas lipidicas. Los XAP pueden
sufrir transformacion maligna asociada principalmente
con aumento de la actividad mitotica y necrosis (2).
Radiolégicamente, los hallazgos son inespecificos, se
evidencian lesiones hipointensas en T1 e hiperintensas
en T2 con un componente interno quistico y soélido,
acompafiado de efecto de masa severo, edema
vasogénico y afectacion de las leptomeninges (8).

Presenta una tasa de recurrencia del 30% en 5 afios
y 40% en 10 afios después de la reseccion total; sin
embargo, se han descrito casos de progresion maligna
de XAP hacia lesiones anaplasicas y astrocitomas
malignos, incluyendo el glioblastoma multiforme.
Actualmente, se conoce que entre el 15% y 20% de los
XAP presentan rasgos anaplasicos (9), y existen 2 tipos:
el XAP anaplasico primario (de novo), y el secundario,
originado a partir de la transformacion anaplasica que
puede ocurrir en casos de recidivas tumorales de XAP
de bajo grado. La causa y los mecanismos implicados en
dicha transformacion siguen sin esclarecerse, incluso es
dificil de predecir tomando en cuenta las caracteristicas
morfologicas del tumor primario (10).

En 1983 Weldon-Linne et al (11) publicaron el primer
caso de XAP anaplasico (XAP-A) en el contexto de una
recidiva tumoral. El XAP-A, clasificado por la OMS
como grado III, presenta un comportamiento mas severo
en intervalos de recurrencia y capacidad de metastasis;
por lo tanto, requiere de una terapia mas agresiva,

este tipo de tumor puede hacer metastasis linfatica o
hematogena y puede presentarse como hemorragia
intracerebral. Histologicamente se diferencia del XAP
por la inclusién de cuerpos eosinofilicos granulares,
cambios desmoplasicos, infiltracion linfoide y su mayor
grado de diferenciacion neuronal (7).

Las caracteristicas inmunohistoquimicas distintivas
de los XAP-A son el indice mitotico elevado, la
disminucion de la positividad para marcadores de
diferenciacion neuronal y el aumento en el Ki67, que
puede llegar hasta el 50%. Adicionalmente, mas de la
mitad de los pacientes presentan la mutacion V60OE del
BRAF y el 85% carece de la metilacion del promotor
MGMT (7).

El tratamiento de eleccion de los XAP es la reseccion
quirurgica, que al ser completa permite una supervivencia
del 85%y 70% alos 5y 10 afios, respectivamente. En los
XAP de bajo grado, la radioterapia y quimioterapia no
presentan ningin beneficio; no obstante, en la variante
anaplasica el uso de estas intervenciones modifica la
supervivencia.

Por otro lado, el glioblastoma grado IV es uno de
los tumores mas malignos en la poblacion adulta y
pediatrica. La OMS ha reconocido diversos subtipos
segun variables morfoldgicas y moleculares (12,13).
La diferenciacion epitelial se encuentra dentro de los
patrones morfologicos mas raros y solo es el 1.6% de
todos los glioblastomas (13). Dentro de esta categoria
se puede subdividir entre diferenciacion pseudoepitelial
(adenoide y epitelioide) y epitelial propiamente dicha
(13). El Glioblastoma epitelioide es una de las variables
mas raras que fue adoptado en la clasificacion de la
OMS de 2016 (14).

El glioblastoma epitelioide tiene un curso agresivo
y puede presentar recurrencia temprana, hemorragia
intratumoral y  diseminacién  leptomeningea.
Adicionalmente se caracteriza por la presencia de
células tumorales epitelioides con abundante citoplasma
eosinofilico, ntcleo excéntrico y citologia rabdoide, el
10% de los casos presentan vacuolas lipidicas en el
citoplasma (13). Esto se acompaiia, frecuentemente, de
disminucion de la cohesion celular, alta tasa mitotica
y focos de necrosis tumoral con proliferaciones
microvasculares (12).

El diagnostico de glioblastoma epitelioide constituye
un desafio y solo se han reportado unas pocas series
pequefias en la poblacion adulta y pediatrica. Los
tumores del SNC con caracteristicas epitelioides
son criticos y se ha observado que XAP-A tienen
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caracteristicas patologicas similares, e incluso algunos
hallazgos moleculares superpuestos. Del mismo modo
que en el glioblastoma epitelioide, los XAP-A con
transformacion anaplasica afectan con mayor frecuencia
a los nifios y adultos jovenes en concordancia con el
caso presentado en paciente en edad pediatrica (12,14).

Los hallazgos imagenologicos en las dos entidades son
similares, se visualizan como una masa heterogénea
de gran tamafio de margenes irregulares, con areas de
necrosis quistica y realce nodular, que se rodea por
edema vasogénico con efecto de masa y compresion
de estructuras adyacentes, hallazgos caracteristicos
en el presente caso acompafado de diseminacion
leptomeningea. Dentro de los diagnosticos diferenciales
se encuentran el glioblastoma, las metastasis cerebrales,
el histiocitoma fibroso maligno, el astrocitoma
anaplasico pilocitico y el tumor rabdoide/teratoide (14).

El glioblastoma epitelioide tiene frecuentemente
mutaciones BRAF V600E entre el 16.6% y 93% de
los casos, es por esto que en ocasiones puede mostrar
caracteristicas histologicas y genéticas superpuestas
con el XAP-A, dado a sus caracteristicas epitelioides
y falta de caracteristicas degenerativas. Aunque la
clasificacion de la OMS en el 2016 incorpord pruebas
moleculares, el diagnoéstico se basa en hallazgos
histopatolégicos (14).

Conclusion

Aun existen dudas acerca de la relacion que existe
entre el xantroastrocitoma pleomorfico anaplasico y el
glioblastoma epitelioide. Los estudios han demostrado
que la resonancia magnética ha contribuido a
proporcionar informacion util acerca del tamafio del
tumor, la presencia de edema perilesional, necrosis,
hemorragia y degeneracion quistica permiten
caracterizar la agresividad del tumor. Sin embargo, el
diagnostico preciso de estos tumores contina siendo
un desafio segliin los criterios de clasificacion de la
OMS definidos en el 2016. Por lo tanto, se requieren
mas estudios que brinden herramientas utiles en la
profundizacion del conocimiento en las bases biologicas
y moleculares de cada uno de estos tumores para el
desarrollo de estrategias de tratamiento mas eficaces.
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